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(57) Abstract 

The invention concerns a multiple capillary electrophoresis system comprising a plurality of juxtaposed capillaries, at least one source 
for transmitting a beam designed to excite the molecules present on its path and inside the capillaries, means for detecting the fluorescence of 
the molecules excited by said beam. The invention is characterised in that said means are arranged so as to detect the light emerging at the 
output of said capillaries and propagated along a direction wherein said capillaries extend and the detection means resolution is sufficient for 
distinguishing the light emerging at the output of the capillaries from that coming from the walls thereof and/or their surrounding medium. 

(57) Abrege* 



Systeme d'diectrophorese multicapillaire comportant une plurality de capillaires juxtaposes, au moins une source pour remission d'un 
faisceau destine" a exciter des molecules se trouvant sur son trajet et a Hnterieur des capillaires, des moyens pour deleter la fluorescence des 
molecules excitecs par ledit faisceau, caract6ris6 en ce que lesdits moyens sont agences de facon a realiser une defection de la lumiere qui 
emerge en sortie desdits capillaires et qui se propage selon la direction dans laquelle lesdits capillaires s'fcendent et en ce que la resolution 
des moyens de detection est suffisante pour distlnguer la lumiere qui emerge en sortie des capillaires de celle venant des parois de ceux-ci 
et/ou du milieu qui les entoure. 
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PERFECTION N EM ENTS AUX SYSTEM ES D'ELECTROPHORFSF 

MULTICAPILLAIRES 

La presente invention est relative aux systemes d'electrophorese 
5 multicapillaires. 

On sait que les techniques d'electrophorese en gel classiques. dans 
lesquelles on injecte differents echantillons sur une pluralite de pistes 
definies dans un gel compris entre deux plaques, ne sont pas 
satisfaisantes, etant donne d'une part qu'elles necessitent un certain 
10 nombre d'operations manuelles et d'autre part qu'elles ne permettent pas 
des vitesses de migration et done des debits de traitement tres importants. 

Or les grands programmes de sequencage et de genotypage 
necessitent un debit tres eleve de separation et d'identification des 
molecules d'ADN. 

1 5 On connalt par ailleurs des techniques d'electrophorese utilisant pour 

la migration un capillaire rempli de gel ou d'une autre matrice de separation 
presentant I'avantage d'etre particulierement maniable. facile a charger et 
de permettre un fonctionnement sensiblement automatique, avec des 
vitesses de separation plus elevees que dans I'electrophorese en plaques 

20 de gel grace a un champ electrique applicable important. 

Toutefois, I'utilisation d'un seul capillaire ne permet pas d'atteindre 
les memes debits que ceux que permettent les techniques d'electrophorese 
en plaques qui possedent de nombreuses pistes en parallele, meme si 
neanmoins les champs electriques qui peuvent etre appliques a un 

25 capillaire, et done les vitesses de migration obtenues, sont importants. 

C'est pourquoi il a egalement ete propose des systemes dits 
multicapillaires comportant une barrette de plusieurs capillaires juxtaposes. 

On connalt notamment des systemes d'electrophorese 
multicapillaires dans lesquels le faisceau laser d'excitation des molecules 

30 est envoye sur celles-ci au travers des parois des capillaires, selon un axe 
dans le plan de la barrette, perpendiculaire a la direction selon laquelle les 
capillaires s'etendent, la fluorescence des molecules etant observees par 
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des moyens de reception presentant un axe optique perpendiculaire au plan 
de la barrette des capillaires. 

On pourra par exemple a cet egard se referer a la publication : 
" A capillary Array Gel Electrophresis System Using Multiple Laser Focusing 
5 for DNA Sequencing " - T. Anazawa, S. Takahashi. H. Kambara - Anal. 
Chem. - Vol. 68, N°15, - 1 er Aout 1996 - p. 2699-2704. 

Toutefois, une telle technique est peu satisfaisante compte tenu du 
bruit de detection resultant de I'interaction de la lumiere d'excitation et de la 
fluorescence des parois du capillaire. En outre, le faisceau laser perd en 
10 intensite au fur et a mesure qu'il traverse les capillaires, de sorte que les 
molecules qui se trouvent dans les capillaires les plus eloignes de la source 
laser sont moins excitees que celles qui se deplacent dans les premiers 
capillaires. 

Du fait de ces inconvenients majeurs, on prefere generalement aux 
15 systemes d'&ectrophorese multicapillaires dans lesquels le faisceau laser 
d'excitation des molecules est envoye sur celles-ci au travers des parois 
des capillaires, les systemes du type de ceux decrits dans la publication: 
" Analysis of Nucleic Acids by Capillary Electrophoresis. " - C. Heller - p. 
236 a 254 - Editions Vieweg - 1997 

20 ou encore dans les brevets et demandes de brevet US-5 567 294 ou EP- 
723 149. 

Dans les systemes decrits dans cette publication ou ces brevets, les 
capillaires sont maintenus les uns par rapport aux autres dans une cuvette 
en verre dans laquelle lesdits capillaires s'etendent. Les molecules qui 

25 traversent les capillaires sont excitees apres etre sorties desdits capillaires 
par un rayonnement laser qui est envoye, juste en sortie de la barrette, 
dans le plan de ladite barrette et perpendiculairement a la direction selon 
laquelle les capillaires s'etendent. 

La fluorescence des molecules excitees par ce rayonnement est 

30 detectee au moyen par exemple dune camera CCD qui est orientee avec 
un axe perpendiculaire au plan de la barrette de capillaires ou encore avec 
un axe parallele aux capillaires. 
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Cependant, un tel systeme oblige a prevoir des moyens tels que des 
flux laminaires ou des elements de guidage empechant que les molecules 
en sortie des differents capillaires ne divergent de facon trop importante. 
Pour cela, la cuvette necessite une realisation mecanique de haute 
5 precision dans du verre. En particulier. le dispositif devra permettre 
d'assurer un flux tres regulier et eviter toute bulle de gaz ou poussiere 
venant perturber le flux. 

En outre, cette technique necessite d'utiliser des materiaux differents 
- au moins en ce qui concerne la viscosite - pour les capillaires et la 
10 cuvette qui ont des fonctions distinctes, I'un servant a la separation des 
molecules, I'autre a la canalisation des flux. Utilisation de volumes 
importants de solutions pour realiser le flux devient alors necessaire. 

Comme on I'aura compris, une telle technique presente 
I'inconvenient d'etre particulierement onereuse. 
15 Un but de I'invention est done de proposer un systeme 

d'electrophorese multicapillaire qui, pour des applications chimiques et 
pharmaceutiques, est robuste, peu cher, fiable, facile d'utilisation, et 
presente des performances permettant un sequencage et un genotypage a 
haut debit. 

20 A cet effet, I'invention propose un systeme d'electrophorese 

multicapillaire comportant une pluralite de capillaires juxtaposes, au moins 
une source pour remission d'un faisceau destine a exciter des molecules se 
trouvant sur son trajet et a I'interieur des capillaires, des moyens pour 
detecter la fluorescence des molecules excitees par ledit faisceau. 

25 Pour palier les inconvenients qui dans les systemes connus dans 

I'etat de la technique eloignaient I'homme du metier de ce type de systeme, 
I'invention propose d'agencer les moyens de detection de facon a realiser 
une detection de la lumiere qui emerge en sortie desdits capillaires et qui se 
propage selon la direction dans laquelle lesdits capillaires s'etendent, ainsi 

30 que d'utiliser des moyens de detection ayant une resolution suffisante pour 
distinguer la lumiere qui emerge en sortie des capillaires de celle venant 
des parois de ceux-ci et/ou du milieu qui les entoure. 
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Une telle structure permet une detection des molecules a I'interieur 
des capillaires tout en reduisant consid6rablement le bruit de detection. 

Ce systeme est avantageusement complete par les diff6rentes 
caracteristiques avantageuses suivantes prises seules ou selon toutes leurs 
5 combinaisons techniquement possibles : 

- il comporte une matrice de capillaires ; 

- il comporte des moyens, tels que des microlentilles, pour realiser une 
focalisation multiple sur une barrette de capillaires ; 

- une barrette de capillaires realise une focalisation multiple en entree de la 
1 0 barrette suivante ; 

- le faisceau d'excitation est de section allongee et attaque simultanement 
plusieurs capillaires superposes ; 

- I'espace entre les capillaires est rempli, au moins sur la trajectoire du 
faisceau d'excitation, par un materiau dont I'indice de refraction est choisi 

15 pour que le faisceau d'excitation ne diverge pas apres avoir traverse un 
capillaire ; 

- ledit materiau est transparent et non fluorescent ; 

- il comporte des moyens pour appliquer dans la cuvette de detection, une 
pression qui permet de remplir les capillaires avec la matrice de separation ; 

20 - il comporte des moyens de dispersion pour separer spatialement les 
differentes longueurs d'onde de fluorescence ; 

- les moyens de detection relevent une image complete de la lumiere en 
sortie des capillaires ; 

- les moyens de detection comportent des moyens de detection du type a 
25 transfert de charge (CCD), ainsi que des moyens de focalisation ; 

- les moyens de detection comportent des moyens de detection du type a 
transfert de charge (CCD), ainsi qu'un faisceau de fibres interpose entre les 
sorties des capillaires et les moyens de detection du type a transfert de 
charge. 

30 D'autres caracteristiques et avantages de Invention ressortiront 

encore de la description. Cette description est purement illustrative et non 
limitative. Elle doit §tre lue en regard des dessins annexes sur lesquels : 
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la figure 1 est une representation schematique en perspective 
d'un systeme conforme a un mode de realisation possible de 
('invention ; 

la figure 2 est une representation schematique en illustrant la 
disposition des moyens de detection par rapport aux capillaires 
pour le systeme de la figure 1 ; 

Jes figures 3a et 3b illustrent Tutilisation d'un faisceau d'excitation 
de section droite circulaire ; 

les figures 4a et 4b illustrent I'utilisation d'un faisceau de section 
droite elliptique ; 

la figure 5 illustre I'utilisation d'une matrice de capillaires ; 

les figures 6a et 6b illustrent deux variantes possibles pour le 

montage des capillaires ; 

les figures 7a et 7b sont deux photographies illustrant la 

repartition du faisceau d'excitation apres avoir traverse des 

capillaires, selon I'indice du milieu qui environne les capillaires et 

qui est traverse par ledit faisceau d'excitation ; 

la figure 8 est un graphe sur lequel on a porte la reponse du 

systeme en fonction d'une concentration de fluoresc6ine ; 

la figure 9 est un graphe sur lequel on a porte le rapport 

signal/bruit par capillaire ; 

la figure 10 est un graphe sur lequel on a porte le rapport 

signal/bruit en fonction de la puissance du laser, pour trois 

concentrations de fluoresc6ine differentes ; 

la figure 11 est un graphe sur lequel on a port6 I'intensite du 

rapport signal/bruit en fonction de Touverture de I'objectif ; 

la figure 12a est un graphe sur lequel on a porte I'intensite 

collectee en fonction du temps pour un exemple de separation 

d'echantillons mis en oeuvre avec le systeme illustre sur la figure 

1 ; 

la figure 12b est un graphe sur lequel on a porte en fonction du 
temps I'intensite collectee pour un exemple de separation d'ADN 
mis en oeuvre avec le systeme illustre sur la figure 1 . 



WO 99/39192 PCT/FR99/00184 



Le systeme d'electrophorese multicapillaire represents sur la figure 1 
comporte, sur une table optique 1 : 

- un canal 3 dans lequel s'etendent des capillaires,. 

- une bofte a haute tension 2 avec chauffage sur laquelle sont montees les 
5 entrees des capillaires et sur laquelle est integre un systeme de regulation 

de temperature, 

- une cellule de detection A disposee en sortie du canal 3, 

- une camera CCD 6 et une optique de convergence 5 interposees entre 
ladite camera 6 et la cellule de detection, 

10 - une source laser 7, 

- des moyens optiques 8 qui sont montes sur un rail 9 et qui permettent de 
diriger le faisceau de la source 7 sur la cellule de detection 4. 

Ainsi que Nllustre plus particulierement la figure 2, la camera CCD 6 
observe la fluorescence des molecules excitees a I'interieur des capillaires 

15 par le faisceau F laser selon un axe optique qui est parallele a I'axe des 
capillaires C. La camera CCD 6 collecte la lumiere de fluorescence en 
provenance directe des molecules excitees, laquelle lumiere forme un cone 
autour de I'axe dudit capillaire suivant I'angle solide entre la position des 
molecules excitees dans le capillaire et I'ouverture dudit capillaire. 

20 Des lors que la resolution de la camera est suffisante, ceci permet de 

distinguer la lumiere qui emerge de I'interieur des capillaires C de celle 
venant des parois de ceux-ci et/ou du milieu qui les entoure. II en resulte 
une amelioration considerable du rapport signal sur bruit. 

Par exemple, dans le cas de capillaires C de 100 urn de diametre 

25 interieur et de 300 urn de diametre externe, on peut utiliser comme 
detecteur une camera CCD 6 permettant, en combinaison avec les moyens 
optiques 5, une resolution de I'ordre de 20 urn. 

Egalement, pour minimiser le bruit de fond venant de la diffusion du 
faisceau F laser ou de la fluorescence des parois des capillaires C ou du 

30 milieu environnant. un cache noir formant diaphragme est avantageusement 
monte en sortie des capillaires C. 
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On notera qu'etant donne que I'observation de la fluorescence des 
molecules se fait en sortie des capillaires C selon un axe parallele a la 
direction des capillaires C, il devient possible d'utiliser des matrices de 
capillaires C. ce qui permet de multiplier considerablement le rendement 
5 d'electrophorese. Le terme matrice doit etre entendu de facon generate et 
designe tout ensemble de capillaires C dans lequel ceux-ci sont repartis en 
etant superposes les uns aux autres selon deux directions. Ce terme 
englobe par consequent tout aussi bien des matrices constitutes de 
plusieurs barrettes superposees que d'autres dispositions de capillaires et 
10 notamment par exemple des ensembles dans lesquels les capillaires sont 
repartis en quinconce. 

Le nombre de capillaires par matrice peut etre tres variable. Des 
essais ont ete realises sur des matrices de 16, 50 et 100 capillaires. Un 
nombre superieur de capillaires par matrice pourrait egalement etre 
15 envisage. 

Le faisceau F d'excitation emis par la source laser 7 est envoye sur 
la cellule de detection 4, pour attaquer les capillaires C perpendiculairement 
a la direction selon laquelle ils s'etendent. 

Le faisceau F d'excitation peut alors etre soit de section circulaire 
20 (figures 3a et 3b), auquel cas il est envoye dans le plan d'une barrette de 
capillaires C pour traverser successivement ces derniers. 

Avantageusement egalement, il peut etre allonge (par exemple 
elliptique) et attaquer une barrette selon une direction optique 
perpendiculaire au plan de ladite barrette, ce qui permet a un meme 
25 faisceau F d'attaquer simultanement les differents capillaires C superposes 
(figures 4a et 4b). En outre, cela permet une plus grande tolerance sur la 
position relative des capillaires. 

Et ainsi que I'illustre la figure 5, on utilisera avantageusement un 
faisceau F elliptique dans le cas ou les capillaires C sont repartis non pas 
30 selon une barrette, mais selon une matrice. 

Les capillaires C peuvent etre maintenus entre eux par collage et/ou 
par des pre-formes. 
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Par ailleurs, ainsi que I'illustre la figure 6a, il peut 6tre pr6vu sur la 
trajectoire du faisceau d'excitation, dans les interstices entre les capillaires 
C un mat6riau dont I'indice de r6fraction est choisi pour que le faisceau 
d'excitation ne diverge pas aprds avoir 6t6 travers6 par un capillaire, 
5 notamment un rnateriau dont I'indice est inferieur a celui des capillaires. 

Ce rnateriau est choisi aussi transparent que possible et non 
fluorescent. 

L'effet de focalisation obtenu avec un tel rnateriau est illustre par les 
photographies reprises sur les figures 7a et 7b. On voit sur ces 
10 photographies qu'un faisceau F eclairant plusieurs capillaires C en parallele 
cree des zones d'ombres apres le passage a travers les capillaires C quand 
les indices des capillaires C et du milieu environnant sont proches, mais 
que la lumiere transmise est focalisee lorsque I'indice exterieur est inferieur 
a celui des capillaires C, Ainsi ( la lumiere en sortie de chacun des capillaires 
15 se trouve focalisee sur le capillaire de la rangee suivante, qui est 
directement en regard. 

Cette focalisation multiple permet par exemple d'utiliser un meme 
faisceau F elliptique pour eclairer differentes rangees de capillaires C. 

Cet effet de focalisation permet aussi futilisation d'une maniere 
20 avantageuse du faisceau laser. Quasiment la totalite de son intensite est 
focalisee dans les differents capillaires. 

Une telle focalisation est realisable avec un reseau de capillaires ou 
encore plus parfaitement par des micro lentilles. Elle diminue d'au moins un 
facteur 3 la puissance du laser necessaire, creant en m§me temps moins 
25 de bruit. 

Le mat6riau qui assure la fonction de focalisation peut 
eventuellement 6tre constitue par le rnateriau qui sert a la fixation des 
capillaires. Toutefois, on prefere les solutions dans lesquelles on utilise, 
pour empecher la divergence du faisceau d'excitation qui traverse les 
30 capillaires, un rnateriau different de celui qui assure la fixation des 
capillaires. 
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On notera d'ailleurs, ainsi que I'illustre la figure 7b, que dans ce cas, 
le materiau qui empeche la divergence du faisceau d'excitation peut §tre 
constitu6 par la solution tampon dans laquelle les capillaires batgnent. 

On donne ci-aprds des details techniques relatifs au montage qui est 
5 illustre sur la figure 1 qui a 6t6 utilise par les inventeurs. 

U§lectrode dans la boite 2 est aliment6e par un generateur de 
tension commercialise par la societe SPELLMAN. 

Les entrees et sorties des capillaires C sont 6lectriquement reliees 
par I'intermediaire d'un tampon ou d'une solution de polymere a la cathode 
10 et a I'anode de ce generateur. 

L'anode se trouvant a la masse, la tension appliquee sur la cathode 
peut aller jusqu'a 30 kV pour un longueur de capillaires C entre 1 5 et 60cm. 

La cellule de detection 4 ou debouchent les capillaires C est un 
parallelepipede rectangle aux parois opaques muni de deux fenetres 
15 laterales en quartz pour I'entree et la sortie du faisceau F laser, tandis 
qu'une autre fenetre, egalement en quartz, se trouve dans I'axe des 
capillaires C pour permettre la collection de la lumiere de fluorescence par 
I'optique 5 et la camera 6. 

Cette derntere fenetre peut etre remplacee par un filtre pour 
20 discriminer la lumiere de fluorescence de la lumiere laser En variante, ce 
filtre peut etre dispose en sortie de ladite fenetre. 

Une quatridme fen§tre, sur la paroi superieure de la cellule permet 
d'observer avec un microscope I'alignement du faisceau F laser par rapport 
aux capillaires C. 

25 La colle qui est utilis6e pour fixer les capillaires C dans la cellule de 

detection est une colle transparente qui polymerise aux UV. 

L'optique 5 est un objectif qui presente une focale de 1,2. Elle est 

avantageusement complete par deux bonnettes avec un total de 6 

dioptries, pour obtenir un agrandissement proche de 1 . 
30 Alternativement, Toptique 5 peut consister en deux objectifs dont le 

premier est inverse. Entre les deux objectifs, on monte avantageusement un 

systeme de dispersion multicouleur. 
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En variante encore, I'optique 5 peut avantageusement integrer un 
r6seau de fibres optiques interpose entre les sorties des capillaires et la 
camera CCD. 

La camera CCD 6 est du type de celles commercialisees par 
5 PRINCETON sous la denomination "frame transfer". Elle permet de realiser 
des acquisitions successives sans temps mort et sans obturateur 
mecanique. 

La surface active de la camera est de 6 a 8 mm 2 avec une taille de 
pixels de 22 |im/22|.im. 
1 0 La camera est refroidie par effet Peltier jusqu'S -40° C environ. 

Le laser est un laser argon (ILT) presentant une puissance maximale 
d'environ 100 mW a la longueur d'ondes de 488 nm. 

Un prisme holographique permet d'eliminer toute longueur d'ondes 
autre cette longueur d'ondes de 488 nm. 
15 La matrice de separation (gel ou autre) est injectee dans les 

capillaires au moyen d'une pompe qui permet d'appliquer une pression dans 
la cuvette de detection. 

On presente ci-apres les resultats qui ont ete obtenus avec un tel 
systeme pour une puissance de faisceau F laser de 40 mW et une distance 
20 entre les tranches de sortie des capillaires C et le point d'impact du faisceau 
F d' excitation de detection de 750 nm, en injectant, par voie electrocinetique 
ou avec un flux hydrodynamique des dilutions cfoligonucleotides d'une 
concentration connue. 

La figure 8 donne, en fonction de la concentration de fluoresceine 
25 sulfate injectee, le nombre de charges collectees sur 25 pixels (sommation 
par le logiciel). On constate une bonne Iin6arite dans la region representee 
qui a ete verifie entre 0.05 et 100 nmol/L Les deux droites correspondent 
aux charges collectees pour un capillaire central et un au bord de la rangee, 
respectivement. La difference s'explique par la distribution gaussienne du 
30 faisceau laser (classiquement elliptique). 

En ce qui concerne la sensibilite minimale detectable, la figure 9 
donne, en fonction du numero de capillaire, le rapport signal/bruit (S/N) 
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obtenu pour la concentration d'1 nmol/l de fluoresceine. On observe un 
rapport signal/bruit sup^rieur a 50. M£me vu du bord, ce rapport est 
largement satisfaisant pour des experiences de s6quen?age ou de 
genotypage. 

5 Pour ameliorer encore la sensibilite, on peut utiliser des pixels plus 

gros, par exemple regroupant les 25 pixels precedemment envisages. On 
obtient alors une sensibilite environ trois - cinq fois plus elevee. Ceci vient 
du fait que le bruit de lecture de la camera est presque 25 fois plus elev6 si 
on lit 25 pixels individuellement, que S'ils sont regroupes en un seul pixel. 

10 Comme on peut I'observer dans la figure 10, il est egalement 

possible de gagner en sensibilite en augmentant simplement la puissance 
du laser. Ceci montre que le systeme n'est pas a sa limite. 

La dependance de la lumiere recoltee en fonction de I'ouverture de 
I'objectif a egalement ete testee. Le rapport signal/bruit est donne pour trois 

1 5 ouvertures differentes de I'objectif de la figure 11. 

Par ailleurs, les tests mis en ceuvre par les inventeurs ont montre 
que la sensibilite du systeme dependait egalement de la position du point 
d'impact du laser par rapport a la sortie des capillaires C. Toutefois, celle-ci 
varie peu lorsque Ton fait varier la distance entre ledit point d'impact et la 

20 sortie de 2 mm a 250 ^m, ce qui confirme que I'essentiel de la lumiere 
sortant par I'ouverture des capillaires C est effectivement collecte. Pour 
gagner encore en sensibilite, il faudrait alors s'approcher considerablement 
avec le faisceau F de la sortie des capillaires C. Un tel gain entrainerait une 
plus faible coltimation de la lumiere, ce qui degraderait partiellement la 

25 resolution de Timage. 

Pour montrer la capacite du systeme a separer des bandes, les 
inventeurs ont fait un test de migration avec I'echantillon double brin (<j> 
X174 de Gibco BRL) dans une solution de polymeres (HPC 0 ( 5%). Le 
marqueur utilise etait I'intercalaire SYBR(I) (Molecular Probes). Le r§sultat a 

30 et6 porte sur le graphe de la figure 12a pour deux capillaires C. Pour une 
concentration d'1 ng/nl, les inventeurs ont obtenu une bonne separation des 
bandes et un bon rapport signal sur bruit. 
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Les inventeurs ont egalement fait des tests de separation avec un 
echantillon d'ADN (M13) d'une reaction de sequence (T-terminator kit 
d'AMERSHAM, primer marque avec FITC de PHARMACIA) dans une 
solution de polymere (T15. 5%. de I'lNSTITUT CURIE) a 55%C (figure 12b). 
5 La figure illustre la qualite de separation, le bon rapport signal sur bruit ainsi 
que la vitesse de separation (600 bases dans 1h). 

D'autres variantes que celle qui vient d'etre decrite sont bien entendu 
envisageables. Notamment, les faisceaux de lumiere de fluorescence en 
sortie des capillaires C - qui sont collimates - peuvent etre directement 
1 0 transmis a un ou plusieurs prismes intermediates ou encore a un reseau de 
diffraction, pour separer spatialement les differentes longueurs d'ondes 
emises et envoyer celles-ci sur un reseau de photodiodes. 

Comme on I'aura compris, les systemes qui viennent d'etre decrits 
sont d'une conception simple et permettent d'atteindre des hauts debits 
1 5 avec une grande fiabilite et une grande facilite de mise en ceuvre. 
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REVINDICATIONS 

1. Systeme d'electrophorese multicapillaire comportant une plurality de 
5 capillaires juxtaposes, au moins une source pour remission dun 
faisceau destine a exciter des molecules se trouvant sur son trajet et a 
I'interieur des capillaires, des moyens pour detecter la fluorescence des 
molecules excitees par ledit faisceau, caracterise en ce que lesdits 
moyens sont agences de facon a realiser une detection de la lumiere qui 

10 emerge en sortie desdits capillaires et qui se propage selon la direction 
dans laquelle lesdits capillaires s'etendent et en ce que la resolution des 
moyens de detection est suffisante pour distinguer la lumiere qui emerge 
en sortie des capillaires de celle venant des parois de ceux-ci et/ou du 
milieu qui les entoure. 

15 2. Systeme selon la revendication 1, caracterise en ce qu'il comporte une 
matrice de capillaires. 
3. Systeme selon I'une des revendications precedentes, caracterise en ce 
que le faisceau d'excitation est de section allongee et attaque 
simultanement plusieurs capillaires superposes. 

20 4. Systeme selon la revendication 3, caracterise en ce qu'il comporte des 
moyens, tels que des microlentilles, pour realiser une focalisation 
multiple sur une barrette de capillaires. 

5. Systeme selon I'une des revendications 3 ou 4, caracterise en ce qu'une 
barrette de capillaires realise une focalisation multiple en entree de la 

25 barrette suivante. 

6. Systeme selon I'une des revendications precedentes, caracterise en ce 
que I'espace entre les capillaires est rempli, au moins sur la trajectoire 
du faisceau d'excitation, par un materiau dont I'indice de refraction est 
choisi pour que le faisceau d'excitation ne diverge pas apres avoir 

30 traverse un capillaire. 

7. Systeme selon la revendication 4, caracterise en ce que ledit materiau 
est transparent et non fluorescent. 
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8. Systeme selon Tune des revendications precedentes, caracterise en ce 
qu'il comporte des moyens pour appliquer dans la cuvette de detection, 
une pression qui permet de remplir les capillaires avec la matrice de 
separation. 

5 9. Systeme selon Tune des revendications precedentes, caracterise en ce 
qu'il comporte des moyens de dispersion pour s6parer spatialement les 
differentes longueurs d'onde de fluorescence. 

10. Systeme selon Tune des revendications prec6dentes, caracterise en ce 
que les moyens de detection relevent une image complete de la lumiere 

1 0 en sortie des capillaires. 

11. Systeme selon Tune des revendications precedentes, caracterise en ce 
que les moyens de detection comportent des moyens de detection du 
type a transfert de charge (CCD), ainsi que des moyens de focalisation. 

12. Systeme selon Tune des revendications precedentes, caracterise en ce 
15 que les moyens de detection comportent des moyens de detection du 

type a transfert de charge (CCD), ainsi qu'un faisceau de fibres 
interpose entre les sorties des capillaires et les moyens de detection du 
type a transfert de charge. 
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